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論文内容の要旨
[目的]
近年，出血性ショックに対して止血操作前に行われる輸液療法が，出血量をかえって増加させ生命予後を悪化させ
ることが指摘されている。そこで鈍的外傷に伴う出血性ショックを模倣するために急性期( 4柑寺間)死亡率が50% に及
ぶラットの肝損傷持続出血モデルを作成し，①少量 (4 ml/kg) の高張食塩輸液 (2400 mosm/l N aCl)が出血量の増
加にも拘わらず死亡率 (10%) を低下させ血圧の上昇維持の点でも優れていること，②同浸透圧の高張輸液でも Na 濃
度が800 mEq/l 以下のものや高張酢酸ナトリウム輸液では高張食塩輸液のような利点は見られないこと，を明らかに
し報告してきた。上記の結果を踏まえた上で，従来の乳酸加リンゲル液を用いた輸液療法および末梢循環の改善に優
れていると報告されている高張酢酸ナトリウム輸液と高張食塩輸液の効果を比較し，その有効性と機序を主に循環動
態と酸素代謝の点から明らかにするために本研究を行った。
[方法]
実験には雄性の SD ラットを使用し，出血性ショックは鈍的外傷による損傷臓器からの持続出血を模倣するために
肝の Median Lobe と Left Lateral Lobe の末梢側 3 分の 2 を切除する肝損傷モデルを作成した。輸液は肝損傷作成日
分後に開始し，細胞外液補充液の乳酸加リンゲル液 (LR) か，高張輸液として高張食塩 (NaCl) 輸液 (HS) あるい
は Cl の大部分を acetate に置き換えた高張酢酸ナトリウム輸液 (HA) を用いた。高張輸液は両者とも浸透圧が2400
mosm/l になるように調合され，初回輸j夜量は 3 群とも 4 ml/kg とし 0.4 ml/min の速度で投与した。本実験ではさら
に実際の臨床を模倣するために， 4 ml/kg の投与に引き続き 8D mmHg の血圧を維持するように乳酸加リンゲ、ル液の追
加輸液を行い，肝損傷作成後90分まで循環動態と血液ガス及び酸素代謝の変動を観察した。循環動態の指標として1(Jl圧
に加え熱希釈法による心拍出量と中心静脈圧を測定し末梢1(11管抵抗を算出した。さらに動脈血と混合静脈lfIl として布
房l血のガス分析を行い，酸素運搬量，酸素消費量及び酸素抽出率を計算した。本実験では LR ， HS , HA の 3 群(各
群 n 二 10) について統計学的に比較検討し，データは平均値±標準誤差で表した。
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[成績]
4 ml/kg の bolus injection は， HS では急峻に血圧と心拍出量を増加させたが， HA では心拍出量の増加は HS と同
等であったものの末梢血管抵抗が低下し血圧の上昇は LR と同程度であった。 LR による追加輸液開始後の循環動態
に 3 群間で有意差を認めなかった。 LR による追加輸液量は HS 群 (37.7 ::t5.5 ml/kg) において LR 群 (70.2 ::t 7.9 ml/ 
kg) ならびに HA 群 (66.9 ::t5.0 ml/kg) より有意に少なく，出血量は HA 群 (31.7 ::t0.8 ml/kg) において LR 群 (28.9 土
1.0 ml/kg) ならびに HS 群 (26.4 ::t1.1 ml/kg) より有意に増加した。酸素運搬量は心拍出量と同様の変化を示し追
加輸液開始後は 3 群間で有意差を認めなかったが，貧血の進行もあって前値の50%程度までしか回復しなかった。酸素
消費量は HS 及び HA 群において直ちに前値に回復したのに対し， LR 群は低値を示し追加輸液開始後酸素運搬量が
他の 2 群と同等であるにも拘わらず低値のまま経過した。有意差は認められなかったが HS 群の酸素消費量が前値と
同程度で推移したのに対し HA 群では輸液量の増加とともに低下する傾向が認められ，実験開始後90分の酸素抽出率
は HS 群において HA ならびに LR 群より有意に高値を示した。
[総括]
実際の臨床状況を模倣した出血性ショックモデルを用い，初期輸液としての高張食塩輸液 (HS) の効果を従来の乳
酸加リンゲル液 (LR) 及び末梢循環改善効果が期待される高張酢酸輸液 (HA) と比較検討した。 HS は少量 (4 ml/ 
kg) の投与で急峻に血圧および心拍出量など循環動態を改善させ，他の 2 群の約半量の追加輸液で循環を維持する事
が可能であった。 HA は心拍出量に関しては HS と同等の効果が認められたが，出血量が増加し循環動態を維持するた
めに多量の追加輸液を必要とした。酸素代謝に関しては同等の酸素供給量にも拘わらず， LR 群では酸素消費量は低値
で推移した。 HA 群においても他の報告者が指摘するような HS より優れた効果は認められず，酸素抽出率で見る限り
HS 群において有意に高く，組織での酸素利用という観点からも HS のほうが優れていることが明らかになった。以上
の結果より，生命の危機に瀕した重篤な出血性ショックの緊急初期輸液としては高張食塩輸液が有用であると考えら
れる。
論文審査の結果の要旨
本論文は，出血性ショックの輸液療法に関するこれまでの論争に対し，幾つかの予備実験を積み重ねた上に行われ，
一つの結論を導き出したことは高く評価される。本研究において， 2400 mOsm/L の高張食塩輸液が少量で循環動態を
安定させ，末梢組織での酸素利用においても優れていることが明らかになった。さらに，出血性ショックによる代謝
性アシドーシスに対し bufferring agent を使用すべきかは未だに結論の出ていない課題であるが，本研究では同浸透
圧の高張食塩輸液と高張酢酸ナトリウム輸液の酸素代謝に及ぼす効果を比較することにより，血液中の pH を軽度ア
シドーシスに維持する方が組織の酸素利用に関して有利であり，この点からも高張食塩輸液の利点、が確認された。ま
た本研究は，著者の救急医および外傷外科医としての経験に基づき，臨床に即した状況を模倣した点で極めて独創的
で，特に救急救命士制度やドクターカーの導入に伴い病院外で初期輸液が行われる機会が増加している日本の現状を
考慮すると，実際の臨床現場で使用可能な出血性ショックに対する最も優れた初期輸液法を明らかにしたことは意義
深く，学位の授与に値する。
